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第一章 序論 
 高速液体クロマトグラフィー(High Performance Liquid Chromatography, HPLC)において速
さと分離性能は強い相関関係にある(1)。速さの本質的指標は非保持の物質がカラムを素通りする
ホールドアップタイム t0である。一方、分離性能には基本的な指標として、イソクラティック溶
離のカラム効率である理論段数 Nを用いる。その相関とは t0をより短い時間にするならば十分な
Nが得られないし、一定の Nを確保しようとすれば相応の t0を必要とするような関係である。 
 HPLCの t0とNの理論は、Knox(2)に始まり Poppe(3)を経て Desmet(4, 5)の Kinetic Performance 
Limit (KPL)を用いる方法に至ると見ることができる。KPL は、60 MPa 以上の圧力で送液する
UHPLC (Ultra HPLC)や、流動抵抗の低いモノリスカラムの特徴を双方理解することができ、指
定の圧力下で入力 Nから得られる最小の t0を出力する。一方、Weber(6)の 3 次元グラフは、分離
条件として設定する線速度 u0とカラム長さ Lを 2つの入力変数として、z軸に関数 N (u0, L)を表
現する直接的な方法である。本研究ではKPLとWeberの 3次元グラフを統一的に理解した上で、
2次元曲面に基づく新しい係数を用いる合理的なカラムの分離条件探索法を提案する。 
  
第二章 分離条件を解析するための圧力、時間、およびカラム効率を用いる三次元表現法[1] 
2-1 速長積の導入 
 本論文では、HPLCカラムは u0の関数である理論段相当高さH (u0)と通液性の程度を示すカラ
ムパーミアビリティーKVにより特徴づけられるモデルを採用する。カラム長さ L と u0を入力変
数として、H(u0)を介して理論段数Nが得られるわけだが、同時にホールドアップ時間 t0 (s)も固
定される。さらに圧力駆動方式の HPLCの場合、KVと移動相の粘度により圧力損失ΔP (Pa)も
同時に確定してしまう。 
 コゼニー・カルマンの派生式から u0, L, t0, Nに続く第 5の変数として、u0と Lの積である速
長積 Π (m2/s)を導入する(7)。 
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ここで KV (m2)はカラムパーミアビリティー、 (Pa·s)は移動相の粘度、u0 (m/s)は非保持成分の線
速度、L (m)はカラム長さである。ΠはΔPに比例しΔPの代わりとなり、カラムの通液性や移動
相の粘度に影響を受けないため、以降の議論に必要な本質的な指標と考えられる。 
 
2-2 van Deemterプロット 
H (m)は線速度 u0 で掃引する van Deemter プロットにより特徴付けられ、本報告では便宜上
van Deemter方程式(8) (式 2)を用いてカーブフィッティングする。 
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ここで A、B、と C は実験的な固定相担体特有のフィッティングパラメータである。 
移動相 60%アセトニトリル／40%水を用いて安息香酸ブチルのNを測定し、t0 には非保持成
分ウラシルの保持時間を対応させた。カラム温度は 40℃、UV検出波長は 270 nmを用いた。理
論段相当高さの極小値Hminを得る線速度を最適な線速度 u0,optと呼ぶ。 
 
2-3  Π, t0, N を表す 3次元グラフN (Π, t0) 
t0と Nはそれぞれ式 3, 4で表せ、N (Π, t0)の 3次元グラフは式 1～4により生成される(7)。 
 
 
 
3次元グラフN (Π, t0)では丘陵状の曲面が現れ、ΔPまたはΠ上昇に伴い高いNが得られるこ
とがわかる。また t0を延ばすことによっても丘陵を登ることができる。これは主に Lを伸ばす
ことにより Nが増加し、またそれに連動してΔP上昇や t0延長も生じるためである。3次元グラ
フを用いることにより、分離性能、分析時間、および圧力損失の相関関係をひとめで見ることが
できる。 
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第三章 三次元グラフに関する数学的検討、および二次元曲面に関する新しい係数 
3-1  u0, L, N を表す 3次元グラフ N (u0, L) 
 Weber(6)は底平面座標に u0と Lを選び、z軸にNを表わす 3次元グラフN (u0, L)を報告し
た。本論文では同様の方法で描いた粒径 2 µmカラムの 3次元グラフを示す。この 3次元グラフ
は u0,optだけではない分離条件を広く示すことができる。また u0,opt線も示した。 
 
3-2  対数的な回転変換 LRT 
底平面(u0, L)を式 1 と 3 から行列で表し対数表記で一種の回転変換をすることができる。これ
は N (u0, L)が N (Π, t0)へ 1対 1対応することを意味している。この変換を対数的な回転変換 LRT 
(Logarithmically Rotational Transformation)、または LRT対応と呼ぶ。 
N (Π, t0)のグラフには Π一定の垂直断面 t0－Nグラフが見られる。Weberの 3次元グラフの底
平面(u0, L)を LRTにより底平面(Π, t0) へ変換しN (Π, t0)のグラフにすれば、そこに Desmetの
KPL断面 t0－Nグラフが現れたわけである。N (u0, L)の網羅的な分離条件グラフからN (Π, t0)
の性能結果的な 3次元グラフに 1対 1対応させることができ、KPL断面がΠ方向に連続的に積
層することにより 2次元曲面を形成していることが示された。 
 
3-3  圧力印加係数 PACの導入 
N (Π, t0)の 2次元曲面上の傾きに基づく圧力印加係数 PAC (Pressure-Application Coefficient)
を定義する。PACは偏微分係数から派生し、相対的かつ無次元化するために Π, t0, Nを乗除し、
さらに線速度が u0,optの時に 1なるように規格化する。このため 2や‐1の比例定数がつく。
PACの目的は、分離条件で u0や Lを増加し、圧力を上昇する時に Nや t0にどの程度有効に寄
与するか定量的に把握することである。但し、対象とする 2次元曲面は 3次元空間(Π, t0, N)内の
曲面であり、偏微分係数であっても u0と Lは式 1と 3の LRT対応のもと変化できる。 
 µN/Π(Π, t0)と µN/t(Π, t0)をそれぞれ Nと t0の PACとして定義することにより、2次元曲面の
微分方程式の係数になる。van Deemter方程式(式 2)の場合、PACは係数 A, B, Cにより記述で
きる。 
 
 
第四章 最適速度近傍の速度を用いる応用実験[2-4] 
粒径 2 µm内径 2 mmカラムの u0,opt近傍で使用するため、流量 0.2～0.3 mL/minで使用した。
朝鮮人参中の ginsenoside、鶏卵中のビタミン A, B、およびトマト中の β-caroteneなどを分析し
た。u0,opt近傍の場合、概ね Hminが得られるため、Lを最大限に利用できる。一方、LRT対応のも
と Π と t0は受動的に決定される。u0,opt線に沿い、必要な Nまで丘陵を登り、分離条件を決定す
る探索方法である。これらの分離条件の PACはほぼ 1である。 
  
第五章 最適速度以上の速度を用いる応用実験[5, 6] 
粒径 2 µm内径 2 mmカラムで u0,optを顕著に超える流量として 0.6 mL/minで使用し、カプサ
イシンを分析した。本法は高速性∙高分離性を重視し、u0,opt から離れ自由に u0 を選ぶことができ
る。Πを上昇させることにより、3次元グラフ N (Π, t0)の丘陵を登りNを増加させ、水平に移
動し t0を短縮することができる。その反面 Hを増加してしまうため Lは効率的には利用されてい
ない。本分析法では 45 MPaの 8 sで約 6,900段の性能が得られる。これを u0,optの線上で実現す
る場合、8 sなら約 4,000段しか得られず、逆に 6,900段を得ると 17 sかかる。PACは u0,opt線と
の比較で効率を示す。Hmin が得られない条件でも、圧力を印加する手法に一定の有効性があるこ
とを定量的に把握できた。 
 
 
第六章 結論 
KPL を発展させ、速長積 Π を導入し、速さと分離性能が見出せる N (Π, t0)の 3 次元グラフを
考案した。同時にN (u0, L) のグラフも表し、双方のグラフが LRT対応により変換可能であり、
5つの変数 u0, L, Π, t0, Nの関係を理解した。またN (Π, t0)の 3次元グラフ内に描かれる 2次元
曲面の傾きに基づく圧力印加係数 PACを定義し、分離条件探索法に利用できると結論できる。 
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